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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Durchfuh- 
rung analytischer Bestimmungen durch Mischen und 
Inkubieren einer Probelosung mit wenigstens einem 
Reagenz und Messung eines Parameters im Reak- 
tionsgemisch und ein hierfur geeignetes Mittel. 

Die Verwendung von Trockenreagentien auf ge- 
eigneten inerten Tragermaterialien ist ein seit langem 
bekanntes Hilfsmlttel bei der Durchfuhrung chem. 
Reaktionen, die zum qualitativen oder quantitativen 
Nachweis einer zu analysierenden Substanz heran- 
gezogen werden konnen. Als Beispieie seien ge- 
nannt: DE-AS 2 332 760, DE-OS 2 717 817, EPA 
0 014 797, DE-OS 2 752 352, DE-OS 2 927 345. 
Diesen Verfahren tst gemeinsam, dass die in Losung 
befindliche Probe auf den Reagenztrager gegeben 
wird. Von seinem Auftragsort diffundiert die Probe 
dann unter Einwirkung von Kapillarkraften in denTra- 
ger. 

Auf dem Weg werden Reagentien ganz oder teil- 
weise aufgeldst, die auf diese Weise gebildete 
Reagenz-Probelosung wandert weiter, bis sie 
schliesslich zu einer Messzone gelangt, wo die 
FarbintensrtStsSnderung optisch vermes sen wird. 
Die Messzone ist jeweils integraler Bestandteil des 
ReagenztrSgers. 

Wienunz.B.ausderDE-OS2 927 345zuentneh- 
men ist, werfen Verfahren, bei denen die Dlffuslons- 
prozesse ungesteuert ablaufen und bei denen die Re- 
mission von Lichtstrahlen direkt auf dem Reagenz- 
trager, der im atlgemeinen aus einer opaken Schicht 
besteht, gemessen wird, betrachttlche Probleme 
auf. Fasermaterialien zeigen Unregelmassigkeiten, 
die im Mikrobereich zu unterschiedlichen Ausbrei- 
tungsgeschwindigkeiten der Flussigkeiten fuhren, 
es entstehen Zonen mit hdheren oder niedrigeren 
Reagenzkonzentrationen als sie optimal sind. So 
wird z.B. in der EPA 0 014 797 erwahnt, dass «Luft- 
taschen* in den Tragermaterialien zu zusatzlichen 
Schwlerigkeiten fuhren und die Schlussfolgerung 
gezogen, dass Flussigkeitsstrdme, die durch Kapil- 
larkrSfte erzeugt werden, «kontrolliert» werden 
mussen. 

Der zwette wesentilche Nachteil Hegt in der Re- 
missionsmessung selbst: 

im Gegensatz zur Durchlicht-Fotometrie gibt es hier 
keine iineare Beziehung zwischen der Konzentration 
einer lichtabsorblerenden Substanz und der Extink- 
tton. Man erhalt mehr oder weniger stark gekrummte 
Eichkurven, in die die OberflScheneigenschaften 
stark mit eingehen. Darin fst ein grundsatzlicher 
Nachteil zu sehen, der die Reproduzierbarkeit eines 
analytischen Auswerteverfahrens stark negativ be- 
einflusst. Ausserdem konnen damit Tests, die auf 
der Messung von sich bitdenden oder abnehmenden 
Trubungen {turbidimetrische Verfahren) beruhen, 
grundsatzlich nicht durchgefuhrt werden. Diese stel- 
len aber bei immunologischen Methoden und auch 
bei Enzymbestimmungen wie der Lipase-Bestim 

- - .. .. ;: r -h .,:.icno' ^naivseneiemenT-' 
'-f>r-.»- ;ass ^nTHrsr ni edt!c h ^ KeaKtior - 
use-. i nenrstutiger Heaktton aur getrennten 
^irht e o c:cr Andiyseneiemente nicht gezielt ange- 


steuert werden konnen. Das heisst, die Startzeit- 
punkte von Folgereaktionen hangen von der nicht 
konstanten Diffusionsgeschwindigkeit der Losung 
ab. 

5 Auch in der schichtenfdrmigen Anordnung selbst 
ist ein Nachteil zu sehen, da die Beruhrungsfla'chen 
von Reagenzien, die sich in bezug auf ihre Stabilitat 
ungunstig beeinflussen ktinnen, relativ gross sind. 
Gunstiger ware es, solche Reagenzien strong ge- 

io trennt voneinander in einem ReagenztrSger anzu- 
ordnen. 

Aus obigem geht hervor, dass es im Sinne der Er- 
zielung von Analysenergebnissen mit maximaler 
Richtigkeit und Reproduzierbarkeit notwendig ist, 

15 die genannten Nachteite zu vermeiden, da sie dem 
Anwendungsbereich solcher «Anatysenelemente», 
die aus Reagenztragern aufgebaut sind, relativ enge 
Grenzen setzen. 
Aus der Sicht des Benutzer? sind seiche Test- 

ku durcntuhrungstechniken jedoch insof em vorteilhaft, 
als sie eine sehr einfache Handhabung erlauben, da 
keine Reagenzlosungen angesetzt werden mussen, 
da das Ptpettieren von Reagenz entf Slit, keine Stabili- 
tatsprobleme mit den in Losung immer instabileren 

25 Reagenzien auflreten usw. 

Aus DE-OS 1 944 246 ist es bekannt, aus einer 
Probelosung mit Hilfe eines speziellen Filtermrttels 
ausgefallte Substanzen wie z.B. Eiweiss, unter An- 
wendung von ZentrifugalkrSften abzutrennen. Aus 

30 DE-OS 2 536 886 ist ein Verfahren zur Analyse von 
Bestandteilen einer flussigen Probe auf einem Faser- 
medium bekannt, bei dem auf dem Fasermedium an 
der Analysenstelle ein reproduzierbarer Kompres- 
sionszustand aufrechterhalten wird. 

35 Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, die- 
se Vorteile beizubehalten und gleichzertig die ge- 
schilderten Nachteile zu beseitigen. 

Geldst wird diese Aufgabe erfindungsgemfiss 
durch ein Verfahren zur Durchfuhrung analytischer 

40 Bestimmungen durch Mischen und Inkubieren einer 
Probelosung mit wenigstens einem Reagenz und 
Messung eines Parameters im Reaktionsgemisch, 
wobei die Probelosung von einer Auf gabestelle zu ei- 
ner Messstelte transportiert wird, welches dadurch 

45 gekennzeichnet ist, dass man die Probelosung zuerst 
zu einem loslichen Trockenreagenz transportiert un- 
ter wenigstens teilweiser Aufldsung des letzteren 
und dann zur Messstelle weitertransportiert und der 
Transport durch zwei verschiedene KrSfte erfolgt, 

so wobei er wenigstens auf einem Tail der Transport- 
strecke durch eine auf die Losung wirkende Grenzf la" - 
chenkraft als erste Kraft bewirkt wird, der zur Rege- 
lung der Transportgeschwindigkeit oder Transport- 
richtung als zweite Kraft eine Zentrifugalkraft oder/ 

es und Druckkraft uberlagert wird, die je nachdem, w et- 
cher Transportzustand der Flussigkeit etngestellt 
werden soil, gr6sser oder keiner als die erste Kraft ge- 
macht wird. 

Das neue Verfahren verbindet rfip V ^*o '.- -v- 

■'eicnt wira dies aaaurch, dass die a n a!vs:G 
:nut* Probelosung dm ailgemeinen mit Wasser ver- 
es dunnt) in eine Eingabestelle gegeben wird, von der 
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wobei die ReaLn, TrockenrM 9enz durchstromt, 
werden Das B " H odBr teilweis ° 9<"°« 

Fliesszeitan iS ! nd,9ke,ten und <*«nft der 

seiche, die?m S er ^V"^ and °™°** 
'ent 8 ebunden siSund a TZZZT" °?" k ° Va - 
Phasen-Reaktion. rtS^^T- 8,n( ! <<Fe8t - 

ve Substanzen ^ ***■«* -* 

neundahnliche. ' "•""""Perofl.r Antiga- 

stelle such Elektrod^n ^ , "i"" 9 *' 0 " 11 der Me «>- 
stallan da" 9 be8chri8 "en. In dlasar 

-i^^ss Kra r s * - *» 

dung, wobe" dl wK J rUn9$f ° rmen de ' Erfin- 
CS; 8rSt9n A »"9sform ,st K, ei „ e 2entr , 

Oder anderen klafn«n ™. ° " eag ® n , 2 'mpragniert 1st, 
b.B. 8inarOberfBchan^ B I nZ98f ™ ,en Hoh '™men 

schliessfoliebastehan '„ Und 9,n9r Ver " 

den kann. HI.™? 2^^"^ wer- 
Drehzahlen und damit 7»T » 9 ' d ? SS verscn i8dene 
werdan konnen Zentn,u 9»'krafta eingastelrt 
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F'9- 2 stallt schematise dar, wie das Fin... , 
mentvonFig. 1 auf einemgeeigneTnzVn^ 
tor, wie erz.B. inderDE-oi lou^Z^- 

mrt versch^denan Reagenzfeldern b?s VM 32 fn v 

- ^^^^^^ 

saugfahlgen rXrw^ z B pa^r 9 H M8nStQck 
und 33a sind Misch ventHe I urid^n 34 T ^ 33 
Messstelle (Kuvette) Fia 1^? •' bezeichnet dia 
mentvonFig "a? n !l» 1b u Ze ' 9tdas Bnsatzele- 

undMassSa^eTeSr 

w^nES^ «* Erfindung 

ro h e c.h^u"" ter Bezu 9"ahme auf Fig. 1 und 5 na ,JJ 

•kUCM. ' — 

die Losung vvld u^er wl p SUnfl 8Uf ' d h - 

larkraf, K1, bla.btdj Sul l * 'T d ' e Ka ^' 
volumen des Feld tXXT^T^ 
aufgegabenen Probe in d em Fe id 4 I, ^ men d6r 
gung Z1 < K1 i„, , e,d 32 - Mlt der Bedin- 

urn das auf R I befindllohl o 9,lt ' V8rla sstdie 

sung dieses FeU und ^ J" 5 " 2 an 9 erei <*erte L6- 

Kon?aktX^da d rh7tTX^^^^ " " in 

sung wird iiber R || verteilt ri h . ^ ° ie L6 " 

letztere durch die stufpnL J ' WaS Vor allem 


haltnisse — wenn 
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artige Inhomogenitaten zu beseitigen, wird erfin- 
dungsgemass ein sogenanntes Mischventil 33 vor- 
gesehen. Das Mischventil 33 weist eine in Richtung 
der Zentrifugalkraft geschlossene Begrenzungs- 
wand auf. Am Boden ist eine schrag nach unten ent- 
gegen der Stromungsrichtung von Probenauftrags- 
kammer zu Messstelle angeordnete grenzflachenak- 
tive Kammer, z.B. Kapiliare angeordnet, welche an 
ihrem unteren Ende umbiegt und zum Reagenzfeld V 
weiterfuhrt. Solange die Zentrifugalkraft Z3 grosser 
ist als die Kapillarkraft in der Bodenkapillare K3, wird 
die Flussigkeit an der Begrenzungswand festgehal- 
ten. Senkt man Z3 unter den Wert von K3, so saugt 
die Kapiliare die Flussigkeit selbstandig aus dem 
Mischraum 33 in die zugehdrige Kapiliare ab r wobei 
vorher bestehende Gradienten beseitigt werden und 
die Kapillarkraft transportiert die Flussigkeit zum 
Reagenzfeld V. Allgemein ausgedruckt wirkt daher 
hier die Kapillarkraft in der Kapiliare des Mischventils 
33 immer als Transportkraft, wenn Z < K ist. 

Die Stondzeit im Mischventil 33 ist wiederum frei 
wahlbar durch die Einstellung der Bedingung Z M > 
K M . Die Bedingung fur den Transport ist also genau 
umgekehrt zu den oben beschriebenen Bedingun- 
gen. 

Die weiteren Schritte uber die Reagenzfelder V bis 
VI! und uber das Mischventil II 33a brauchen nicht er- 
neut beschrieben werden, sie ergeben sich aus Ana- 
logiebetrachtungen zu den vorigen Schritten. In der 
erlauterten Ausfuhrungsform ist das Mischventil 
33a hilfreich, um eine homogene Losung in die Ku- 
vette 34 zu befordern. in bekannter Ausfuhrungsfor- 
men von Zentrifugalanalyzern ist das Mlschen ein 
aufwendiger Vorgang, der z.B. durch starkes Be- 
schleunigen und Abbremsen der Zentrifuge oder das 
Durchstromen der Losung mit Luft bewirkt wird. 
Dies wird erfindungsgemass mit technisch einfa- 
chen Mitteln vermieden. 

Bei der zweiten Ausfuhrungsform der Erf indung ist 
K2 eine Druckkraft, 

In den Fig. 3 und 4 der Zeichnung werden fur diese 
Ausfuhrungsform geeignete Mittet in Form von weg- 
werfbaren Analysenelementen dargestellt. In Fig. 5 
wird eine das Anylysenelement enthaltende Vorrich- 
tung zur Durchfuhrung des erfindungsgemassen 
Verfahrens dargestellt. 

In Fig. 3 ist ein derartiges Element in Aufsicht, in 
Fig. 4 in der Seitenansicht schematisch dargestellt. 
Der aus einem geeigneten Material, wie z.B. Plastik 
bestehende Formkdrper 8 weist Reagenztragerfel- 
der5 f 6, 7 auf, die indenPlastrkkorpereingelegtsind. 
Durch eine elastische Verschliessfolie 1 1 sind diese 
Reagenztragerfelder abgedeckt. Eine Probenauf- 
tragskammer 9 entha'lt ein saugfahiges inertes zu- 
sammenpressbares Material, das beispielsweise in 
entlastetem Zustand 15 Flussigkeit aufnehmen 
kann und im zusammengepressten Zustand bei- 
spielsweise 2 jtl Flussigkeit zuruckhalt. Eine Aus- 
buchtungen im Korper 8 dient als Messstelle bzw. 
Kuvette 21. Der Korper 8 weist ausserdem eino 


v/^H " ^. v. . t aenen aie einzei 

Heanpnrtragcrf GMe< vutietnander getrennt wer- 


den konnen. Ausserdem sind Durckstempel 13, 14, 
15, 16 vorgesehen, deren Grundflache genau der 
Flache der jeweiligen Reagenztragerflache ent- 
spricht und die dazu dienen, gefCillte Reagenzfelder 

5 zusammenzudrucken (Fig. 5). 

Der Verfahrensablauf bei dieser Ausfuhrungsform 
der Erfindung ist folgendermassen: 

Die Probe wird in die Auftragskammer (9) ge- 
bracht, indem die Folie 1 1 mit einer Nadel durchsto- 

10 chen wird. Es wird eine solche Menge injiziert, dass 
sich das inerte, saugfahlge Vlies in der Kammer 9 
vollstandig fullt, aber keine Losung abgibt. An- 
schliessend wird z.B. durch eine geeignete Steue- 
rungsvorrichtung, der Stempel 1 3 auf das Feld 9 ge- 

15 druckt, so dass die Flussigkeit dieses Feld verlassen 
muss und mittels der Kapillarkraft in das Feld 5 trans- 
portiert wird. Uber die Kohasion der Flussigkeit wird 
diese praktisch vollstandig nach 5 uberfuhrt. An- 
schtiessend wird der Ventilstempel 1 7 Z .B. sbcr.falio 

20 uber einen geeigneten Mechanismus gesteuert, her- 
untergedruckt, so dass 5 von der Auftragskammer 9 
abgetrennt ist. Die Folie 1 1 passt sich jeweils den 
Konturen an und dient als Dichtmembran. Die Probe- 
losung kann eine frei wahlbare Zert lang im Feld 5 ste- 

25 hen gelassen werden. In der Regel lost sich allerdings 
das im Feld 5 befindliche Trockenreagenz innerhalb 
weniger Sekunden. Im nachsten Schritt wird der 
Stempel 14 auf das Feld 5 gedruckt, so dass die Flus- 
sigkeit dieses Feld verlassen muss und uber die kapil- 

30 tare Ansaugwlrkung des Feldes 6 in dieses hinein- 
transportiert wird. Danach wird der Ventilstempel 18 
heruntergedruckt, so dass der Kontakt zu Feld 5 un- 
terbrochen ist. Wiederum kann die Zeit zur Ab- oder 
Auf losung des Reagenz in Feld 6 frei gewahlt werden 

35 (wobei es sich wiederum im allgerneinen um Sekun- 
den dauernde Vorgange handelt). 

Sotlte sich bei dem Flussigkeitstransport durch Ka- 
pillarkrafte und bei dem Einstromen in das Reagenz- 
feld ein Konzentrationsgradient aufbauen, kann die- 

40 ser dadurch beseitigt werden, dass man vor den Wei- 
tertransport nach Feld 7 einen Mischvorgang ein- 
schaltet. Durch Andrucken des Ventiistempels 1 9, 
Abheben des Ventiistempels 18 und des Stempels 
14 und Andrucken des Stempels 15, wird die Flus- 

45 sigkeit nach Feld 5 zurucktransportiert. Durch Anhe- 
ben von Stempel 1 5 und Andrucken von Stempel 1 4 
wird die Flussigkeit wieder nach Feld 6 zuriickbefdr- 
dert. Gegebenenfalls kann diese Vor-Ruck-Bewe- 
gung mehrere Male wiederhoit werden. Zum Schluss 

50 wird dann wieder der Zustand hergestellt: Stempel 
14 angedruckt, Ventilstempel 18 angedruckt. 

Der Weitertransport der Flussigkeit von Feld 6 
nach Feld 7 erfolgt nach gegebenenfalls Abheben 
von Ventilstempel 19 In analoger Weise durch An- 

55 drucken von Ventilstempel 18 und Andrucken von 
Stempel 1 5. Gegebenenfalls kann der Mischvorgang 
zwischen Feld 6 und Feld 7 in Analogic zur beschrie- 
benen Weise unter Benutzung von Ventilstempel 20 
wiederhoit werden. 

~ ,. , et it ^ 1 H earucKi. 

■?nacr: wiru m yeeigneter Weise in einem ublichen 
*b Verfahren die Extinktionsanderung wahrend einer 
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genugend langen Zeit gemessen. Aus dieser Signal- 
anderungen kann ebenfalls mit ublichen Methoden 
die Konzentration der zu analysierenden Substanz 
berechnet warden. 

Die fur die Durchfuhrung der fur das Verf ahren er- 5 
forderfiche Anderung der 1 . bzw, 2. Kraft zur Verfii- 
gung stehenden Massnahmen sind fur die Zentrlfu- 
gafkraft in erster Linie in Drehzahlanderungen, fur die 
Druckkraft in Bewegung von Druckstempeln zu se- 
hen. Die GrenzflSchenkraft kann ausser durch die 10 
Oberflachengestaltung auch durch Einsatz oberfiS- 
chenaktiver Mittel geregelt bzw. verandert warden. 
Als oberflSchenaktive Mittel warden die Polyoxy- 
athylenderivate bevorzugt, jedoch konnen auch an- 
dere nichtionische Detergentien sowie anionische ts 
Detergentien, z.B. Gallensaurederivate, oder kationi- 
sche Detergentien oder Gemische davon verwendet 
werden. 

Beispiele fur erfindungsgemass durchfuhrbare 
Analysen sind die in der DE-OS 3 044 385 beschrie- 20 
benen. Insbesondere eignet sich das Verf ahren zur 
Bestimmung von Glucose, Bilirubin, Creatinin, Albu- 
min, Eiweiss, Eisen, Hemoglobin, Harnstoff, Harn- 
saure, Triglyceriden, Cholesterin, Chlorid, Kalzium, 
Phosphat, y-GT, alkalischer Phosphate, GOT, GPT, 25 
Lactatdehydrogenase, Lipase, Amylase, Creatinkl- 
nase, SchilddrGsenhormonen, saure Phosphatase, 
Drogen, Krebsindikatoren und Gerinnungsfaktoren, 
wobei jeweils fur diese Bestimmungen an sich be- 
kannte Reagenzien eingesetzt werden kfinnen. 30 

Die folgenden Beispiele erISutern die Erfindung 
weiter: 

Beispiei 1 

Glucosebestimmung unter Verwendung des Ein- 35 
satzelementes gemSss Fig. 1 und 2. 

Auf Fiiterpapiere der Grosse 6 x 6 mm und der 
Dtcke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, im beschriebe- 
nen Einsatzelement posttioniert: 40 

III Natriumphosphatpuffer 630 fig 
2,4-Dichlorphenolsulfonsaure 466 fig 
Tween 20 (Sorbinacrogollaurat) 50 nl 
Mannit 1 mg 

IV 4-Aminoantipyrin 24 /ig 45 
VII GOD (E.G. 1.1.3.4) 2200 mU 

POD (E.C. 1.11.1.7) 400 mU 

Humanserumproben wurden 1 : 200 mit bidest. 
Wasser verdunnt. Von dieser verdunnten Losung 
wurden 60 in die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 25°C nach folendem Programm zen- 
trifugiert: 

56 

1 . 10 sec 180 Upm Anfeuchten der ersten 

Vliese 

2. 10 sec 1 500 Upm Ausschleudern in 1 . 

Mischventil 3 

3. 1 5 sec. 0 Upm Oberfuhrung nach V *° 


6. 10 sec 1 50 Upm Oberfuhren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 500 nm 

Die Anderung der Extinktion in AbhSngigkeit von 
der Zeit wurde gemessen und nach einem der ubli- 
chen «Fixed-time-kinetischen Verfahren» ausgewer- 
tet. Die unbekannten Konzentrationen an Glucose in 
der Probe wurden nach Eichung des Verfahrens mit 
einem Standard bestimmt. Die Obereinstimmung mit 
einer Vergleichsmethode, der eine der bekannten 
manuellen Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, 
wie aus Fig. 6 zu erkennen ist, welche die Ergebnisse 
der Vergleichsmethode auf der Abscisse, der erfin- 
dungsgemassen Methode auf der Ordinate zeigt. 

Auf der Ordinate sind auch in den folgenden Bei- 
spielen die Werte mit der erfindungsgemassen Me- 
thode aufgetragen (Symbol ZF). 

Beispiei 2 

Alkalische Phosphatase wurde auf dem Einsatz- 
element gemass Fig. 1 und 2 bestimmt. 

Auf Filterpapiere der Grosse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert: 

1 200 fig 
16/ig 


Natriumcarbonatpuffer 
Magnesiumaspartat 


III Natriumcarbonatpuffer 
Magnesiumaspartat 

VI Tris-p-Nitrophenylphosphat 
Tris 


1 200 /ig 
16vig 


313^g 
31 ^ 

Eine Humanserumprobe wurde 1 : 10 mit bidest. 
Wasser verdunnt. Von dieser verdunnten L6sung 
wurden 60 /d in die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 37°C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 

1 . 10 sec 180 Upm Anfeuchten der ersten 

Vliese 

2. 10 sec 1500 Upm Ausschleudern in 1 . 

Mischventil 3 

3. 15 sec. 0 Upm Oberfuhrung nach V 

4. 10 sec 1500 Upm Ausschleudern in 2. 

Mischventil 3a 

5. 15 sec 0 Upm Entleeren des 2. Misch- 

ventils 3a 

6. 10 sec 150 Upm Uberfuhren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 41 0 nm 

Die aufgezeichneten AbhSngigkeiten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen 
Verfahren, bei denen die Stelgung der Ger^dpr 

-rnf" "^nsnnatasM <.'■■ •<<• --—n^ r <>> < — ^ ■■■■ 
jf ig aes vertanrens mit einem Standard bestimmt 
" Kuireiation rmt etner Vergleichsmethode, der 
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eine der bekannten manuellen Techniken zugrunde 
liegt, ist gut, wie aus Fig. 7 zu erkennen ist. 

Be/spiel 3 

Bilirubin-Bestimmung mit dem Einsatzelement von 
Fig. 1 und 2. 

Auf Filterpapiere der Grdsse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert: 

II 2,5-Dichlorphenyldiazonium- 
naphtolsulfonat 68 pg 

III Cetylpyridiniumchlorid 1600pg 
Weinsaure 2400 /xg 

V Nicht impragniertes Filterpapier 

Serumproben wurden 1 : 10 mit bidest. Wasser 
verdunnt. Von dieser verdunnten Lfisung wurden je 
60 pi in die Probenauftragskammer 1 gegeben. 

Es wurde bei 25°C nach folgendem Progrnmm 
zentrifugiert: 

1 . 10 sec 1 80 Upm Anfeuchten der ersten 

Vliese 

2. 10 sec 1500 Upm Ausschleudern in 1 . 

Mischventil 3 

3. 15 sec. 0 Upm Oberfuhrung nach V 

4. 10 sec 1 500 Upm Ausschleudern in 2. 

Mischventil 3a 

5. 1 5 sec 0 Upm Entleeren des 2. Misch- 

ventils 3a 

6. 10 sec 1 50 Upm Uberfuhren in die 

KGvette 4 

7. 5 sec 1 500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 550 nm 

Die aufgezeichneten AbhSngigkelten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen 
«Endpunkt-Verfahren» ausgewertet; die unbekann- 
ten Konzentrationen an Bildrubin in der Probe wur- 
den nach Eichung des Verfahrens mit einem Stan- 
dard bestimmt. Die Gbereinstimmung mit elner Ver- 
gleichsmethode, der eine der bekannten manuellen 
Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, wie Fig. 8 
zeigt. 

Beispiel 4 

Creatinkinase-Bestlmmung mit dem Einsatzele- 
ment von Fig. 1 und 2. 

Auf Filterpapiere der Grflsse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert: 


Hexokinase (E.C. 2.7.1.1.) 
Glucose-6-Phosphat-Dehydro- 

genase (E.C. 1.1.1.49) 
Creatinphosphat-Natrium-Salz 


218mU 

123mU 
615pg 

25 mit bidest. 


IV Imidazol 
Glucose 

Magnesiumchlorid * 6H 2 0 
EDTA-Natrium-Salz 
N-Acetylcystein 
Adenosinmonophosphat- 

\' P T r i i j S n ] 7 


424 pg 
240 pg 
128 pg 
47 pg 
205 pg 


Eine Humanserumprobe wurde 1 
Wasser verdunnt. Von dieser verdunnten Losung 
wurden 60 pi In die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 37 °C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 

1 . 10 sec 180 Upm Anfeuchten der ersten 

Viiese 

2. 10 sec 1500 Upm Ausschleudern in 1 . 

Mischventil 3 

3. 15 sec. 0 Upm Oberfuhrung nach V 

4. 10 sec 1500 Upm Ausschleudern in 2. 

Mischventil 3a 

5. 1 5 sec 0 Upm Entleeren des 2. Misch- 

ventlls 3a 

6. 10 sec 150 Upm Oberfuhren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 340 nm 

Die aufgezeichneten Abhangigkeiten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen 
Verfahren fur kinetische Messungen ausgewertet, 
die unbekannten Aktivitaten an Creatinkinase in der 
Probe wurden nach Eichung des Verfahrens mit ei- 
nem Standard bestimmt. Die Gbereinstimmung mit 
einer Vergleichsmethode, der eine der bekannten 
manuellen Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, 
wie Fig. 9 zeigt. 

Baispief 5 

IgG-Bestimmung mit dem Einsatzelement von Fig. 
1 und 2. 

Auf Filterpapiere der Grosse 6x6 mm und der 
Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufge- 
bracht und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert (in 
diesem Fall wurden zwei verschiedene Reagenztra- 
gerpapiere in die gleiche Kammer gegeben): 

V Natriumhydrogen- 

phosphat • 2H 2 0 620 pg 

Kaliumhydrogenphosphat 107pg 
Polyathylenglycol 6000 1 570 pg 

V Antlk6rper gegen IgG 

(Titer = 16 mg/ml) 258 pg 

Eine Humanserumprobe wurde 1 : 200 mrt bidest. 
Wasser verdunnt. Von dieser verdunnten L&sung 
wurden 60 pi in die Probenauftragskammer 1 gege- 
ben. 

Es wurde bei 25°C nach folgendem Programm 
zentrifugiert: 


^usscnieuaern ■ 
Mischventil 3 


1 5 sec. 0 Upm Oberfuhrung nach V 
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4. 10 sec 1500Upm Auaschleudern in 2. 

Mlschventil 3a 

5. 1 5 sec 0 Upm Entleeren des 2. Misch- 

ventils 3a 

6. 10 sec 1 50 Upm Uberfuhren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1 500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 22B sec 360 Upm Messung bei 340 nm 

Die aufgezeichneten Abhfingigkeiten der Extink- 
tionen von der Zeit wurden nach einem der ubiichen 
Verfahren zur Auswertung von kinetischen Tru- 
bungstesten ausgewertet, die unbekannten Konzen- 
trationen an IgG in der Probe wurden nach Eichung 
des Verfahrens mlt 3 Standards unterschiedlicher 
Konzentration und Erstellung elner Elchkurve be- 
stimmt. Die Gberelnstimmung mit einer Vergleichs- 
methode, der eine Adaptation auf dem Analysenau- 
tomaten «ABA 100» der Hrma ABBOTT zugrunde 
liegt, ist sehr gut, wie Fig. 10 zeigt. 

Beispiel 6 

Glucosebestimmung mit dem Analysenelement 
gemass Fig, 3. 

ReagenztragerpapierederGr6sse6 x 6 x 0,3mm 
werden wie folgt hergestellt: 10 pi der Reagenzld- 
sungen, die ein Viertel der Substanzmengen enthal- 
ten wie die verschiedenen Papiere des Beispiels in 
Beispiel 1 , werden auf ein Papier der angegebenen 
Grdsse gegeben. Die Losungen werden vollstSndig 
aufgesaugt; anschliessend wird das Losungsmittel 
Wasser durch Lyophitisieren aus den Papieren ent- 
fernt. 

Die drei verschiedenen Papiere werden in der glei- 
chen Reihenfolge wie in Beispiel 1 auf die drel Positio- 
nen des Analysenelements von Fig. 3 gelegt. 

Die Probe wird 1 : 200 mit bidest. Wasser ver- 
dunnt. 1 5 Ail dieser verdunnen Losung werden in die 
Auftragskammer 9 gegeben. Dann wird die Losung 
in der oben geschilderten Weise auf den ersten Rea- 
genztrager 5 gebracht. Verweilzeit: 10 sec. An- 
schliessend wird die L6sung aus 5 nach 6 in ebenf alls 
bereits geschilderter Art und Weise gebracht. Ver- 
weilzeit: 10 sec. In analoger Weise wird die Losung 
auf den Reagenztrager 3 (7) gebracht. Verweilzeit: 5 
sec. Von dort wird die Ldsung durch langsames Ab- 
senken des Stempels 1 6 in die Kuvette 21 gebracht. 
In ihr wird in bekannter Weise die Extinktlon bei 500 
nm in Abhangigkeft von der Zeit verfolgt. Aus dem 
Verlauf dieser Kurve kann mit dem bekannten 
«Fixed-time-kinetischen» Verfahren nach Eichung 
mit einem Standard die Glukosekonzentration in un- 
bekannten Proben bestimmt werden. 

Es wurden wSssrige L69ungen mit den Konzentra- 
tionen 50, 1 00, 1 50, 200, 300 und 400 mg/dl (durch 
Einwaage eingestellt) untersucht. Die Wiederfin- 
dung lag zwischen 98 und 102%. 

Beispiel 7 

Alkalische Phosphatase mit dem Element gemass 
Fiq. 3 


j justanzmenqeri 


enthalten wie die verschiedenen Papiere des Bei- 
spiels 2, werden auf ein Papier der angegebenen 
Grosse gegeben. Die Losungen werden votlstandig 
aufgesaugt; anschliessend wird das Losungsmittel 
Wasser durch Lyophitisieren aus den Papieren ent- 
fernt. 

Die beiden Papiere werden in der gleichen Reihen- 
folge wie in Beispiel 2 auf die ersten beiden Positio- 
nen des Analysenelements von Fig. 3 gelegt. Auf die 
dritte Position wird ein Papier gelegt, das kein Rea- 
genz enthalt. 

Die Probe wird 1:10 mit bidest. Wasser verdunnt. 
1 5 pi dieser verdunnten Losung werden in die Auf- 
tragskammer 9 gegeben. Dann wird die Losung in der 
geschilderten Weise auf den ersten Reagenztrager 5 
gebracht. Verweilzeit: 10 sec. Anschliessend wird 
die Losung aus 5 nach 6 in ebenfalls bereits geschil- 
derter Art und Weise gebracht. Verweilzeit: 10 sec. 
In analoger Weise wird die Lflsung auf das Leervlies 
7 gebracht. Verweilzeit: 5 sec. Vnn dort wird die L6- 
3uny durch langsames Absenken des Stempels 1 6 in 
die Kuvette 21 gebracht. In ihr wird die Extinktion bei 
410 nm in Abhangigkeit von der Zeit verfolgt. Aus 
dem Verlauf der aufgezeichneten Geraden kann mit 
bekannten kinetischen Bestimmungsverfahren nach 
Eichung mit einen Standard die Aktivitat der alkali- 
schen Phosphatase in unbekannten Proben be- 
stimmt werden. 

Es wurden verschiedene Kontrollseren, die Aktivitfi- 
ten zwischen 30 und 600 U/l enthielten, untersucht. 
Die Wiederfindung lag zwischen 90 und 110%, 

Beispiel 8 

Creatinkinasebestimmung mit dem Element ge- 
mass Fig. 3. 

Reagenztragerpapiere der Grosse 6 x 6 x 0,3 mm 
werden wie folgt hergestellt: 10 pi der Reagenzlo- 
sungen, die genau ein Viertel der Substanzmengen 
enthalten wie die verschiedenen Papiere des Bei- 
spiels 4, wurden auf ein Papier der angegebenen 
Grosse gegeben. Die Losungen werden vollstandig 
aufgesaugt; anschliessend wurdedas Losungsmittel 
Wasser durch Lyophilisieren aus den Papieren ent- 
fernt. 

Die beiden Papiere wurden in der gleichen Reihen- 
folge wie in Beispiel 4 auf die ersten beiden Positio- 
nen des Analysenelements von Fig. 3 gelegt. Auf die 
dritte Position wurde ein Papier der gleichen Art, das 
kein Reagenz enthielt, gelegt. 

Die Probe wurde 1 : 25 mit bidest. Wasser ver- 
dunnt. 1 5 pi dieser verdOnnten Losung wurden in die 
Auftragskammer 9 gegeben. Dann wird die Ldsung 
in der geschilderten Weise auf den ersten Reagenz- 
trager 5 gebracht. Verweilzeit: 10 sec. Anschlies- 
send wurde die Losung aus 5 nach 6 in ebenfalls be- 
reits geschilderter Art und Weise gebracht. Verweil- 
zeit: 1 0 sec. In analoger Weise wurde die Lfisung auf 
das Feld 7 bewegt. Verweilzeit: 5 sec. Von dort wird 
die Losung durch langsames Absenken des Stempels 
16 in die Kuvette 21 gebracht. In ihr wird in bflkan- 

jspnase r, ' n * ''• j ">»;»*.. .. : , ev 

- ■-■....> *Ji6sem Mdiuii wira Htlfe von tin- 
, mnron A'js'.vcrtevtM fynren fur Kinetische Metho- 
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den nach Eichung mit einem Standard die Aktivitat 
an Creatinkinase in einer unbekannten Probe be- 
stimmt. 

Es wurden verschiedene Humanserumproben mit 
aufgereinigtem Enzym in der Weise aufgestockt, 
dass man Aktivitaten von 5 bis 800 U/l erhielt. Ver- 
gleichswerte wurden durch eine manuelle Messung 
gewonnen. Die Wiederfindungen gegenuber diesen 
manuellen Werten lagen zwischen 92 und 1 10%. 


Patentanspruche 

1. Verfahren zur Durchfuhrung analytischer Be- 
stimmungen durch Mischen und Inkubieren einer 
Probelosung mit wenigstens einem Reagenz und 
Messung eines Parameters im Reaktionsgemisch, 
wobei die Probelosung von einer Aufgabestelle zu 
einer Messstelte transportiert wird, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Probelosung zuerst zu einem 
loslinhen Trccksnreagenz transportiert unter wenig- 
stens teilweiser Auflosung des letzteren und dann 
zur Messstelte wertertransportiert und der Transport 
durch zwei verschiedene Krafte erfolgt, wobei er 
wenigstens auf einem Teil der Transportstrecke 
durch eine auf die Losung wirkende Grenzflachen- 
kraft als erste Kraft bewirkt wird, der zur Regelung 
der Transportgeschwindigkeit Oder Transportrich- 
tung als zweite Kraft eine Zentrifugalkraft oder/und 
Druckkraft Oberlagert wird, die je nachdem, welcher 
Transportzustand der Flussigkeit eingestelrt werden 
soil, grosser oder kleiner als die erste Kraft gemacht 
wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die erste physikalische Kraft 
durch die Oberflachengestaltung oder/und oberfia- 
chenaktive Mittel regert. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass man den Wert der 
zweiten physikalischen Kraft mehrmals hoher oder 
niedriger als den Wert der ersten physikalischen 
Kraft einstellt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass man wah- 
rend der Inkubation des Reagenz-Probelosungsge- 
misches den Wert der zweiten physikalischen Kraft 
uber den Wert der ersten physikalischen Kraft ein- 
stellt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass man die zweite physi- 
kalische Kraft durch Anderung der Drehzahl eines 
Zentrifugenrotors erhoht oder erniedrigt. 

6. Rotoreinsatzelement zur Durchfuhrung des 
Verfahrens nach den Anspruchen 1 bis 5 mit einer 
Zentrifugalkraft als zweiter Kraft, gekennzeichnet 
durch einen Formkorper (36) mit einer Probenauf- 
tragskammer (31 ), die mit einer Mehrzahl von Rea- 
genzfeldern (32) in Verbindung steht, die jeweils ein 
mit einem bestimmten Reagenz impragniertes saug- 
fahiges Tragermaterial enthaften, wenigstens eine- 


als zweiter Kraft, gekennzeichnet durch einen Form- 
kfirper (8) mit einer Probenauftragskammer (9), in 
der sich ein saugfahiges, inertes zusammenpressba- 
res Material befindet, einer Mehrzahl von Reagenz- 

s tragerfeldern (5, 6, 7), die jeweils Gin mit einem be- 
stimmten Reagenz impragniertes saugfahiges zu- 
sammenpressbares Tragermaterial enthalten, einer 
Messkammer (21), einer Oberlaufkammer (10) und 
einer Entluftungsbohrung (12), sowie mit zwischen 

to den einzelnen Reagenztragerfeldern (5, 6, 7) sowie 
der Auftragskammer (9) angeordneten Ventilschlit- 
zen (1, 2, 3, 4) mit darin beweglich angeordneten 
Ventilstempeln (17, 18, 19, 20) sowie weiter einer 
Mehrzahl von Druckstempeln (1 3, 1 4, 1 5, 1 6) die so 

is angeordnet sind, dass sie unabhangig voneinander 
auf die Probenauftragskammer (9) und die Reagenz- 
tragerfelder (5, 6, 7) eine bestimmte Druckkraft aus- 
zuuben vermdgen. 

20 

Claims 

1 . Process for the carrying out of analytical deter- 
minations by mixing and incubating a sample solution 

25 with at least one reagent and measuring a parameter 
in the reaction mixture, whereby the sample solution 
is transported from an application point to a meas- 
urement point, characterised in that one first trans- 
ports a sample solution to a soluble dry reagent, with 

30 at least partial dissolving of the latter, and then 
further transports to the measurement point and the 
transport takes place by two different forces, where- 
by, at least on a part of the transport path, it is 
brought about by a boundary surface force acting on 

35 the solution as a first force which, for the regulation 
of the transport velocity or transport direction, is 
superimposed by a centrifugal force and/or pressure 
force as a second force which, depending upon 
which transport state of the fluid is to be regu- 

40 lated, is made greater or smaller than the first 
force. 

2. Process according to claim 1 , characterised in 
that one regulates the first physical force by the sur- 
face construction and/or surface-active agents. 

45 3. Process according to claim 1 or 2, character- 

ised in that one regulates the value of the second 
physical force several times higher or lower than the 
value of the first physical force. 

4. Process according to one of the preceding 
so claims, characterised in that, during the incubation 

of the reagent-sample solution mixture, one regu- 
lates the value of the second physical force above 
the value of the second physical force. 

5. Process according to one of claims 2 to 4, char- 
55 acterised in that one increases or lowers the second 

physical force by alteration of the speed of rotation 
of a centrifugal rotor. 

6. Rotor insert element for the carrying out of the 
process according to claims 1 to 6 with a rpntrif jh~' ! 


, ..; .. r : wmcn contains an aosoroent mn ■ 
\jr.r.jnu uhs ver'anrers ■ .ti^i irric-regnated wit n a particular reagent, at least 

4. mi einer Jruckkratt ^ one mixing valve chamber (33, 33a) , a measurement 
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chamber (34) and means (36) for the closure of the 
chambers and zones. 

7. Device for the carrying out of the process ac- 
cording to claims 1 to 4 with a pressure force as the 
second force, characterised by a formed body (8) s 
with a sample application chamber (9) in which is 
present an absorbent, inert compressable material, a 
plurality of reagent carrier zones (5, 6, 7), each of 
which contains an absorbent compressable carrier 
material Impregnated with a particular reagent, a tc 
measurement chamber (21), an overflow chamber 
( 1 0) and a ventilation bore (12), as well as valve slots 
(1 , 2, 3, 4) arranged between the individual reagent 
carrier zones (5, 6, 7), as well as the application 
chamber (9), with movable valve plungers (17, 18, is 
19, 20) arranged therein, as well as a plurality of 
pressure plungers (1 3, 14, 1 5, 1 6) which are so ar- 
ranged that, independently of one another, they are 
able to exert a particular pressure force on the 
sample application chamber (9) and the reagent car- 20 
rier zones (5, 6, 7). 


Revendications 

25 

1 . Procedd d'ex6cution de determinations anafy- 
tiques par melange et incubation d'une solution d'e- 
chantillon avec au moins un reactif et mesure d'un 
parametre dans le melange reactionnel, la solution 
d'echantillon etant transport6e d'un emplacement 30 
de chargement a un emplacement de mesure, carac- 
terise en ce qu'on transporte d'abord la solution d'e- 
chantillon vers un reactif sec soluble avec dissolution 
au moins partielle de ce dernier, puis on la transporte 
plus loin jusqu'a ('emplacement de mesure et le 55 
transport s'effectue grace a deux forces differentes, 
etant provoque au moins sur une partie de la distance 
de transport par une force de surface agissant sur la 
solution en tant que premiere force, a laquelle, pour 
le reglage de la vitesse de transport ou de la direction 40 
de transport, est superposed comme deuxieme force 
une force centrifuge et/ou une force de pression la- 
quelle, selon I'etat de transport du liquide qui doit 
Stre regie, est rendue plus elevee ou plus faible que 
la premiere force. 45 

2. Proc6d6 suivant la revendlcation 1 , caracterise 
en ce qu'on regie la premiere force physique par la 
configuration superficielle et/ou un agent tensio- 
actlf. 


3. Procede suivant I'une des revendications 1 a 2, 
caracterise en ce qu'on regie la valeur de la deuxieme 
force physique a une valeur plusieurs fois superieure 
ou inferieure a la valeur de la premiere force physi- 
que. 

4. Procede suivant I'une des revendications pre- 
cedents, caracterise en ce que, pendant I'incu- 
bation du melange reactif -solution d'echantillon, 
on regie la valeur de la deuxieme force physique 
au-dessus de la valeur de la premiere force physi- 
que. 

5. Procede suivant I'une des revendications 2 a 4, 
caracterise en ce qu'on eleve ou abaisse la deuxieme 
force physique par modification du nombre de tours 
d'un rotor de centrifugeuse. 

6. Element d'lnsertion dans un rotor pour I'execu- 
tion du proc6d6 selon les revendications 1 a 5 avec 
une force centrifuge comme deuxieme force, carac- 
terise par une piece moulee (35) avec une chambre 
de chGrgemef it des echantillons (31), qui est en com- 
munication avec une multiplicite de champs de reac- 
tifs (32) qui contiennent, a chaque fois, une matiere 
de support absorbante impregnee d'un reactif deter- 
mine, par au moins une chambre de soupape de me- 
lange (33, 33a), par une chambre de mesure (34) et 
par un moyen (36) pour ('obturation des chambres et 
des champs. 

7. Dispositif pour Tex6cution du proc6d6 suivant 
les revendications 1 a 4 avec une force de pression 
comme seconde force, caracterise par une piece 
moul6e (8) avec une chambre de chargement des 
echantillons (9), dans laquelle se trouve une mati6re 
inerte, comprimable, absorbante, une multiplicite de 
champs de support de reactifs (5, 6, 7), qui contien- 
nent a chaque fois une matiere de support absorban- 
te, comprimable, Impr6gnee d'un r6actif determine, 
une chambre de mesure (21), une chambre a trop- 
plein ( 1 0) et un percement d'6vacuation de I'air ( 1 2), 
ainsi qu'avec des fentes de soupape (1 , 2, 3, 4) dis- 
posers entre les divers champs de supports de reac- 
tifs (5, 6, 7) alnsi que la chambre de chargement (9) 
avec des poincons de soupape (1 7, 1 8, 1 9, 20) qui 
y sont disposes de f aeon mobile ainsi qu'en outre une 
multiplicite de poincons de pression (13,14,15,16) 
qui sont disposes de telle sortie qu'ils peuvent exer- 
cer independamment les uns des autres, sur la cham- 
bre de chargement des echantillons (9) et sur les 
champs des supports des reactifs (5, 6, 7), une force 
de pression determinee. 
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